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論文内容要旨
総括
 麻酔犬の腎動脈を自己血で定圧灌流し,薬物を選択的に腎動脈に注入した。アデノシン投与により
 一過性の血管収縮がみられ,持続注入では始め収縮するが徐々に回復し,大量注入ではその後拡張に
 一9-6
 移行する。潅流血中濃度8×109～8×109/認のアデノシン持続注入中・アデノシン投与によ
 る血管収縮作用は抑制され(自己抑制),大量投与によるそれは血管拡張作用に逆転した。またノル
 ェピネフリソ投与,あるいは血管周囲神経刺激による収縮作用は増強されたoAMP,ADP,AT
 Pの持続注入中も同様の結果が得られたが,それらの作用はおよそこの順にアデノシン持続注入の作
 用より弱かった。アデノシンあるいはAMPが腎動脈での交感神経性作用機構を修飾することにより
 腎血流量の調節に関与していることが示唆された。
緒言
 アデノシンおよびAMPは他の血管床では拡張作用を示すにかかわらず,腎血管のみを特異的に収
 縮させるため,それらの腎血流調節における役割について多くの研究がなされてきた。我々の教室で
 も,腎血流自動調節や腎動脈結紮解除後の反応性虚血現象におけるアデノシンの役割が示唆されてい
 る。今回我々はアデノシγ化合物の犬腎動脈内持続注入中,アデノシンとノルエピネフリン投与によ
 る血管収縮作用の変化を観察し,アデノシンーノルエピネフリン相互作用が腎血流調節に関与してい
 ることを示唆する結果を得た。
実験方法
 55匹の雑種成犬をペソトバルビタール30解/Kg静注にて麻酔し,側腹部切開により後腹膜腔か
 ら左腎動脈を露出した。血管周囲神経を密着させたまま腎動脈を腹部大動脈より切離し,カニューレ
 を捜入した。ヘパリン静注により血液凝固を防いでから,大腿動脈にカニューレを捜入して目己動脈
 血を電磁流量計を介して腎動脈カニューレに導き,腎臓を灌流した。この循環系に平行にpneumatic
 resistanceを設置し,これに100㎜H9の圧をかけて定圧潅流を行い,ここを通過する血液は大
 腿静脈にシヤソトさせた。血液を点滴して全身血圧を常に100㎜H9以上に保つたので,腎灌流圧一
 を常に100伽H9に保つことが可能であった。薬物は近接動注し,血管周囲神経はカニューレを
 とりまく部分の血管周囲に相極銀電極をまきつけて,10cps,1msec,4～6Vで10秒間束1」
 激し,腎動脈の反応を血流量の変化でとらえた。全身血圧,腎動脈潅流圧,腎血流量を常時記録した。
 人工呼吸を行った。
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実験成績
 腎血流量は122・4±9.1(平均と標準誤差,n二55)であった・アデノシンを3μ9/min～
 一9興6
 1解/min(潅流血中濃度約3×109～8×109/雇)持続注入すると,血管はただちに収縮する
 が,徐々にコントロールのレベルに回復していき,高濃度注入ではその後拡張状態を呈するに至った
 濃度が高いほど回復の速度,拡張の程度は大となった。持続注入中,アデノシン投与(10μ9)によ
 る血管収縮作用は著明に抑制され,100μ9/min以上の濃度では100μ9,1πgのアデノシンの
 作用は拡張反応に逆転した。アデノシン持続注入中,ノルエピネフリンと血管周囲神経刺激による血
 管収縮作用は著明に増強された。AMPの持続注入によってもアデノシン持続注入と同様の作用がみ
 られたが,作用程度はやや低かった。ADPは少量投与では血管収縮,大量投与では拡張作用を示す
 が,持続注入では常に収縮し,徐々に回復した。ATPのみは1回投与によっても持続注入によって
 も血管拡張作用を示した。ADP,ATP持続注入中も,同様にアデノシンの作用は抑制され,ノル
 エピネフリンの作用は増強されたが,それらの作用はAMPより更に弱く,ATPのノルエピネフリ
 ソ増強作用は有意でなかった。
考察
 _“一9一・6
 アァノシソ,AMP,ADP,ATPを潅流血中濃度約8×10～8×109溜の量を犬腎動
 脈中に持続注入すると,アデノシン投与による血管収縮作用は抑制され,ノルエピネフリンのそれは
 増強された。両作用ともアデノシン持続注入により最も強く認められた。アデノシンの前者の作用を
 我々はここで“自己抑制"と呼んだが,同様の自己抑制現象を1953年,Gaddumはモルモット
 の回腸収縮におけるセロトニンに認めており,彼はそれを,はじめに投与されたセ戸トニソがその作
 用部位を占領するため後から投与されたセロトニソが作用し得なくなるためである・と説明した。これ
 をあてはめれば,アデノシン持続注入によりその血管収縮作用部位が占領せられ,後から投与したア
 デノシンの収縮作用は発現し得なかったこととなり,しかもそれは血管拡張作用に転じたので,ここ
 でアデノシンの二重作用が明らかにされた。即ちアデノシンの血管拡張作用は,その血管収縮作用部
 位が占領されてはじめて発現するものである。外因性および内因性ノルエピネフリンの作用はアデノ
 シンにより著明に増強され,アデノシン持続注入をやめるとすぐにコントロールに回復するので,腎
 循環における交感神経性作用機構はその時点でのアデノシンの濃度により修飾されるものである。我
 々 の教室における一連の研究でも,アデノシンの腎循環における役割が種々示唆されている。即ち,
 アデノシンの作用を増強するダイピリダモールが失われた腎血流自動調節を回復させること(小野ら
 1966),腎動脈結紮解除後の反応性虚血現象が,ダイピリダモールで増強され,アデノシンある
 いはノルェピネフリンで著明になる(酒井ら,1g68)等である。これらを併せて考察し,アデノ
 シンが交感神経性作用機構をカテコールアミンとの相互作用を通して修飾することにより.腎循環の
 局所調節,あるいは自動調節に何らかの生理的役割を果たしていることが示唆された。ただ実際に作
 用するのがアデノシンかAMPかについては,議論があり,現在のところ決定的証拠は得られていな
 い。
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 審査結果の要旨
 論文提出者国分寿子は当大学院入学以来主として薬理学的考察により腎循環調節のメカニズムに
 ついての研究を進めてきました。当教室での一連の研究により腎血流調節あるいは腎血流自動調節に
 おけるカテコールアミンとアデノシンの役割が示唆されてきましたが,彼女の研究はその分野に極め
 て新しい興味ある事実を提供し,今後の発展のもとになるものであり,よって博士号授与に十分の価
 値あるものと考えます。
 即ち第一に,犬腎動脈におけるアデノシンの血管収縮反応の自巳抑制現象の発見は,腎血管床に特
 殊なアデノシン作用部位が存在することを示唆するものであり,また,そのアデノシンの血管収縮作
 用部位が自己抑制で充満されると,その後に投与したアデノシyの作用が血管拡張作用に逆転する事
 実も全く新しい知見であって,この物質の重要な役割を示唆するものであります。第二に,アデノシ
 ンがノルエピネフリンの作用を増強する事実より腎循環での交感神経作用機序がアデノシンにより修
 飾されると考えられ,アデノシンーカラコールアミン相互作用の概念に新しい展開をみたものです。
 よって本論文は学位の授与に値するものと認める。
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